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r  e  s  u  m  e  n

Las  anemias  hemolíticas  autoinmunes  (AHAI)  son  trastornos  hematológicos  adquiridos  ocasionados  por
una  destrucción  periférica  de  eritrocitos  incrementada,  mediada  por autoanticuerpos  dirigidos  frente
a antígenos  eritrocitarios.  Se  clasifican  según  etiología  en primarias  y secundarias,  y  según  el  tipo  de
anticuerpo  detectado  y temperatura  de  reacción  en  AHAI  por  anticuerpos  calientes  (AHAI-C)  y AHAI  por
anticuerpos  fríos  (AHAI-F).

El  pilar  del  manejo  en AHAI-C  continúa  siendo  el tratamiento  con  glucocorticoides,  y la adición  precoz
de  rituximab  ha  demostrado  buenos  resultados  en  los últimos  estudios.  Las  AHAI-F  primarias  se  tratan
principalmente  con rituximab,  solo  o combinado  con  quimioterapia.

En fase  de  desarrollo  avanzado  encontramos  nuevos  fármacos  como  los  inhibidores  de  Syk,  Ig anti-FcRn
e  inhibidores  del complemento,  que permitirán  ampliar  el arsenal  terapéutico,  especialmente  en casos
refractarios  o  recidivantes.
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a  b  s  t  r  a  c  t

Autoimmune  haemolytic  anaemias  (AIHA)  are  acquired  haematological  disorders  caused  by increased
peripheral  erythrocyte  destruction  mediated  by autoantibodies  against  erythrocyte  antigens.  They  classi-
fied according  to  aetiology  into  primary  and  secondary,  and  according  to  the  type  of antibody  and  reaction
temperature  into  AIHA  due  to  warm  antibodies  (w-AIHA)  and  AIHA  due  to cold  antibodies  (c-AIHA).
Haemolysis
Anaemia
Erythropathology
Acquired haemolytic anaemias
Direct Coombs
Rituximab

The mainstay  of  management  in  w-AIHA  remains  glucocorticoid  therapy,  and  the  early  addition  of
rituximab  has  shown  good  results  in recent  studies.  Primary  c-AIHA  is  mainly  treated  with  rituximab,
alone  or in  combination  with  chemotherapy.

New drugs  such  as  Syk inhibitors,  anti-FcRn  Ig  and  complement  inhibitors  are in advanced  development
and  will  expand  the  therapeutic  arsenal,  especially  in refractory  or relapsed  cases.

© 2022  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.
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Introducción y clasificación
Las anemias hemolíticas autoinmunes (AHAI) son un grupo
heterogéneo de anemias debidas a autoanticuerpos dirigidos contra
antígenos de la membrana de los hematíes.

∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: marargumar@gmail.com (M.  Argüello Marina).
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En los últimos años se han llevado a cabo grandes avances en
uanto al conocimiento de su patogenia, la estandarización de los
riterios y métodos diagnósticos y el establecimiento de trata-
iento basado en la evidencia1. Las guías británicas de AHAI se

ublicaron en 20172,3, y el primer consenso internacional en diag-
óstico y tratamiento en 20204.
Dependiendo del tipo de anticuerpo y de la temperatura de
eacción óptima del mismo, se clasifican en: anemias hemolíticas
utoinmunes por anticuerpos calientes (AHAI-C) (65%), y anemias
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Tabla  1
Características clínicas y diagnósticas de las anemias hemolíticas autoinmunes (AHAI)

AHAI-C Enfermedad por
aglutininas frías

Síndrome de
aglutininas frías
secundario

Criohemoglobinuria
paroxística

AHAI mixta

Incidencia y edad 5-10 casos/millón de
hab/año
A cualquier edad,
especialmente en > 65 años

0,45-1,9 casos/millón
de hab/año
Más  frecuente en > 65
años

Infrecuente
A cualquier edad

Infrecuente en niños
Muy  infrecuente en
adultos

Infrecuente
Desconocido

Causa desencadenante - 50% idiopática
-  50% secundaria
(trastornos inmunológicos
o síndromes
linfoproliferativos de bajo
grado

Secundaria a síndrome
linfoproliferativo de
bajo grado en médula
ósea

Secundaria a infección
(Mycoplasma
pneumonie,  VEB, CMV)
o cáncer (linfoma
agresivo)

Secundaria a infección
viral (niños) o tumor
hematológico (adultos,
extremadamente raro)

Desconocida

Inmunoglobulina IgG (rara vez IgA o IgM) IgM (rara vez IgG) IgM o IgG IgG (puede ser IgM) Coexisten IgG e IgM

Características del
anticuerpo

Policlonal, inespecífico,
reactivo a ≥ 37 ◦C

Monoclonal, anti-I/i,
reactivo en frío

Policlonal o
monoclonal, Anti-I o
anti-I, reactivo en frío

Policlonal, anti-P,
bifásico en su
reactividad

Coexisten anticuerpos
fríos y calientes

Hemólisis
predominante

Extravascular
(principalmente en bazo)

Extravascular
(principalmente en
hígado)
Intravascular en
exacerbaciones agudas

Extravascular (hígado) Intravascular Según distribución de
anticuerpos

Activación del
complemento

En aproximadamente un
50% de los casos

Proximal intensa Proximal intensa Intensa, con formación
de complejo de ataque
a la membrana

Variable

Inmunohematología IgG +++; C3d +/-
En casos aislados puede ser
IgM + o IgA +

C3d +++
En casos aislados
puede ser IgG + o IgM +

C3d +++; IgG +/-
En casos aislados
puede ser IgM +

C3d +++
En casos aislados
puede ser IgG + o IgM+

IgG +++, C3d +++
En casos aislados
puede ser IgM +

Crioaglutininas Ausentes Presentes Presentes Presentes Presentes
Signos de hemólisis
predominantes

Elevación de Bi y LDH Elevación de Bi y LDH Elevación de Bi y LDH Elevación de Bi y LDH.
Hemoglobinuria y
disminución marcada
de haptoglobina

Elevación de Bi y LDH.
Puede haber
hemoglobinuria y
disminución de
haptoglobina

Clínica  característica Síndrome anémico.
Esplenomegalia en casos
graves

Síndrome anémico.
Acrocianosis.
Hepatomegalia en
casos graves

Síndrome anémico
Acrocianosis.
Hepatomegalia en
casos graves

Fiebre, escalofríos y
dolor generalizado con
los cambios de
temperatura

Variable

 anticu
V: cito
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AHAI: anemia hemolítica autoinmune; AHAI-C: anemia hemolítica autoinmune por
bilirrubina indirecta; LDH: lactato-deshidrogenasa; VEB: virus de Epstein-Barr; CM

hemolíticas autoinmunes por anticuerpos fríos (AHAI-F) (29%),
hemoglobinuria paroxística por anticuerpos fríos (1%) o AHAI mixta
(5%). También pueden clasificarse en idiopáticas o primarias y en
secundarias a una enfermedad de base, que generalmente es una
enfermedad autoinmune o síndrome linfoproliferativo crónico, de
tal forma que, aproximadamente la mitad son idiopáticas o prima-
rias, y la otra mitad son secundarias2. Asimismo, distinguimos las
AHAI secundarias a fármacos, destacando los antibióticos y algunos
antineoplásicos como la fludarabina, cobrando especial importan-
cia en los ultimos años los inhibidores de check point como el
pembrolizumab o el nivolumab, que pueden provocar anemia y
trombocitopenias de mecanismo inmune5.

Un paciente afecto de AHAI puede presentar síntomas de anemia
(debilidad 88%, mareo 50%, disnea 9%), hemólisis (cálculos biliares
e ictericia 21%, coluria 3%), y menos frecuentemente y en casos
muy graves, hepatoesplenomegalia, hemoglobinuria y signos de
fallo cardiaco2. Además, tanto la AHAI-C como la AHAI-F se han
asociado con un riesgo incrementado de trombosis6,7.

En la tabla 1 se exponen los distintos tipos de AHAI con sus
características clínicas y diagnósticas.
Anemia hemolítica autoinmune por anticuerpos calientes

Es la AHAI más  frecuente (5-10 casos/millón de habitan-
tes/año)1. Está mediada por autoanticuerpos, generalmente de tipo
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erpos calientes; AHAI-F: anemia hemolítica autoinmune por anticuerpos fríos; Bi:
megalovirus.

gG (aunque existen casos de IgM e IgA), que reaccionan frente a
ntígenos de superficie del eritrocito y generalmente epítopos del
rupo Rh. La hemólisis es predominantemente extravascular, en los
acrófagos del bazo. En aproximadamente la mitad de los casos,

ste autoanticuerpo es capaz de activar el complemento, termi-
ando en una pequeña proporción con la formación del complejo de
taque a la membrana, que condiciona una hemólisis intravascular
el eritrocito1.

Su nombre se debe a que la máxima afinidad en la unión
ntígeno-anticuerpo se alcanza a 37 ◦C (fig. 1).

Aproximadamente un 50% de los casos de AHAI-C se conside-
an primarias o idiopáticas. En el otro 50% se puede identificar
na causa desencadenante, frecuentemente trastornos inmunoló-
icos como el lupus eritematoso sistémico e inmunodeficiencia
omún variable, o procesos linfoproliferativos subyacentes, siendo
os más  frecuentes la leucemia linfocítica crónica y el linfoma

 angioinmunoblástico3. A este respecto se ha observado que
lgunos polimorfismos del antígeno citotóxico del linfocito T (CTLA-
) pueden conferir cierta predisposición a desarrollar trastornos

nmunológicos, incluidos las citopenias inmunes, por su papel en
a adquisición y regulación de la tolerancia inmune8.
Se han descrito casos de AHAI por anticuerpos calientes secun-
aria a infección grave por SARS-CoV-2, aunque en la mayoría de

os casos se trata de un episodio único y autolimitado y con buena
espuesta a la primera línea de tratamiento9.
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Figura 1. En las anemias hemolíticas autoinmunes por anticuerpos calientes (AHAI-C), las IgG se fijan a la membrana del hematíe, y estos, a su paso por el bazo, son detectados
ular) o
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por  los macrófagos. El resultado es la fagocitosis de los mismos (hemólisis extravasc
porcentaje  de la hemólisis será intravascular mediada por complemento.

El síndrome de Evans, caracterizado por la combinación simul-
tánea o secuencial de AHAI y trombocitopenia inmune, se suele
asociar con una anemia más  grave y un peor pronóstico que la
AHAI-C1,2,10.

Anemia hemolítica autoinmune por anticuerpos fríos

Con una incidencia de 0,45-1,9 casos/millón de habitan-
tes/año11, se trata de una hemólisis provocada por autoanticuerpos
predominantemente de tipo IgM y dirigidos frente a los antígenos
i o I de la membrana del hematíe. Su máxima afinidad de unión al
antígeno ocurre entre 0 y 4 ◦C1.

Debido a la estructura pentamérica de la IgM, el autoanticuerpo
es capaz de unirse a varios eritrocitos a la vez, aglutinando los
hematíes y ralentizando el flujo sanguíneo en los capilares más
superficiales. Esto intensifica el intercambio gaseoso, lo que pro-
voca la acrocianosis o síndrome de Raynaud característicos de esta
afectación (40-90%)2. Por otro lado, la IgM es un potente activa-
dor del complemento, de modo que inicia la cascada de la vía
clásica del complemento. Al regresar a la circulación central, el
aumento de temperatura provoca la liberación de la IgM de la
superficie del eritrocito, permaneciendo el marcaje mediante las
moléculas de complemento (C3b), lo que supone un secuestro y
destrucción de estos, mayoritariamente por los macrófagos del

hígado11 (fig. 2).

En la AHAI-F, la gravedad del cuadro es más  dependiente de
la amplitud térmica del autoanticuerpo que del título de este en
sangre, entendiendo como tal la temperatura máxima a la que es
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 la formación de esferocitos por pérdida de una parte de la membrana. Un pequeño

apaz de aglutinar los hematíes. Cuando el autoanticuerpo presenta
na amplitud térmica de 28-30 ◦C, la aglutinación tiene lugar en las
onas acras del cuerpo incluso a temperatura ambiente11.

Generalmente se trata de una IgM monoclonal kappa (80%) con
lonalidad B en médula ósea demostrada por citometría, sin enfer-
edad sistémica asociada, que recibe el nombre de enfermedad

or crioaglutininas crónica primaria12. Aunque históricamente se
an descrito diferentes tipos de linfoma de bajo grado como causa
ubyacente, estudios recientes muestran que pacientes con linfoma
infoplasmocítico secretor de IgM monoclonal y crioaglutininas no
resentan la mutación MYD88 L265P presente en prácticamente
odos los linfomas linfoplasmocíticos, y que presentan un reordena-

iento de IGHV4-34 en lugar de la mutación IGHV3, característica
e la macroglobulinemia de Waldenström13. Todo ello sugiere que

a AHAI-F es secundaria a un proceso linfoproliferativo indolente
specífico, que generalmente no progresa a síndrome linfoprolife-
ativo sistémico, quedando esta entidad aún pendiente de definir
on exactitud14,13.

Dentro de las AHAI-F, la diferenciación de una entidad específica
ue recibe el nombre de síndrome de aglutininas frías secundario
stá cada vez más  aceptado2,3. Se trata de un grupo heterogé-
eo de afecciones mediadas por crioaglutininas desencadenadas
or una causa subyacente. Suele aparecer en niños, y general-
ente son secundarias a infección (el más frecuente Mycoplasma

neumoniae, aunque también virus de Epstein-Barr, citomegalovi-
us, o más  recientemente, SARS-CoV-2). Más  raramente pueden
er secundarias a cáncer, típicamente, linfoma B agresivo. Suelen

er autolimitadas y su manejo consiste en el control de la causa
esencadenante1,2,11.
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Figura 2. En las anemias hemolíticas autoinmunes por anticuerpos fríos (AHAI-F), l
del  complemento. Un pequeño % de la hemólisis es intravascular secundaria a la f
opsonizados por C3a, son fagocitados mayoritariamente en el hígado.

Otras anemias hemolíticas autoinmunes menos frecuentes

Hemoglobinuria paroxística por anticuerpos fríos (HPAF)

Se trata de una entidad provocada por un autoanticuerpo de tipo
IgG bifásico denominado anticuerpo de Donath-Landsteiner1,2,15.
Este anticuerpo, en frío, se une a la membrana del eritrocito, y al
regresar a la temperatura corporal de 37 ◦C, activa la cascada del
complemento, que finaliza con la formación del complejo de ataque
a la membrana provocando una hemólisis intravascular. Se asociaba
frecuentemente a la infección por sífilis, pero actualmente, se trata
de una afección rara, transitoria y que afecta casi exclusivamente a
niños con infecciones virales (generalmente del grupo herpes)1,2,15.

Anemia hemolítica autoinmune mixta

La AHAI mixta por anticuerpos fríos y calientes se caracteriza
por la presencia combinada de altos títulos de aglutininas frías
con autoanticuerpos calientes de tipo IgG1,16. Se caracteriza por un
cuadro clínico más  severo y una peor respuesta al tratamiento1.

Anemia hemolítica autoinmune secundaria a fármacos

Se trata de una afección rara, a pesar de que se han descrito
más  de 100 fármacos como posibles desencadenantes de AHAI16.
Suponen el 10% del total de los diagnósticos de AHAI3. Hoy en
día, los fármacos más  frecuentemente relacionados con AHAI son
los betalactámicos (principalmente ceftriaxona, seguida de otras
cefalosporinas de tercera generación), cotrimoxazol y antiinflama-
torios no esteroideos16. En cuanto a los quimioterápicos, se ha
visto que la bendamustina y la fludarabina incrementan el riesgo

de AHAI cuando se utilizan en el tratamiento de leucemia linfocí-
tica crónica17. Recientemente se han identificado los inhibidores
de la vía de la muerte celular programada (PD-1) como una posi-
ble causa farmacológica de la AHAI por anticuerpos calientes, por

l
b
s
g

33

rgado para Biblioteca Medica Hospital México (bibliomexico@gmail.com) en National Library
embre 29, 2022. Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. C
 aglutina hematíes en la circulación superficial, activando intensamente la cascada
ión del complejo de ataque a la membrana, mientras que los hematíes restantes,

ratase de una vía con un importante papel fisiológico en la tole-
ancia inmunológica en el organismo18.

iagnóstico

Para el diagnóstico de AHAI se requiere la presencia de tres
lementos que deben coexistir: anemia, datos bioquímicos de
emólisis y test de Coombs directo (CD) positivo. (fig. 3).

El grado de anemia es variable y de ello depende la gravedad del
uadro. Se trata de una anemia normocítica, normocrómica y rege-
erativa, aunque en algunos casos es macrocítica por el aumento de
eticulocitos o la aglutinación de hematíes en el caso de AHAI-F. Es
nteresante destacar un incremento en el recuento de la fracción de
eticulocitos inmaduros en sangre periférica, como reflejo de una
ritropoyesis acelerada en respuesta a una anemización aguda, lo
ue podría ayudar en el diagnóstico diferencial con otros tipos de
nemia19. Sin embargo, la reticulocitosis no es un signo constante
n los pacientes con AHAI, ya sea por acción de los autoanticuerpos

 nivel medular o por un trastorno medular subyacente1,4.
Por otro lado, en AHAI-F puede verse una discrepancia entre el

ematocrito y los niveles de hemoglobina, con una concentración
e hemoglobina corpuscular media elevada y un número absoluto
e hematíes disminuido por la presencia de crioaglutinación. Por
ltimo, en equipos capaces de medir directamente la concentra-
ión de hemoglobina (además de calcularla), se puede observar un
ncremento del porcentaje de hipercromos.

En el frotis de sangre periférica podemos encontrar anisocito-
is con esferocitos en las AHAI-C, policromasia por reticulocitos
e estrés, eritroblastos, y aglutinación de eritrocitos en el caso de
HAI-F (aunque también puede darse en AHAI mixta y en HPAF)2,4.

En la bioquímica sanguínea se encuentran datos de hemó-

isis, con un incremento sérico de lactato-deshidrogenasa y de
ilirrubina indirecta. Además, en caso de hemólisis intravascular
e produce una disminución de haptoglobina, y aparición de hemo-
lobinuria y hemosiderinuria2.
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Figura 3. Algoritmo diagnósti

Sin embargo, estos datos de laboratorio no tienen una alta espe-
cificidad y muchos de ellos pueden no alterarse, especialmente
cuando la hemólisis es leve2.

El test de Coombs directo (CD) es el que caracteriza la naturaleza
inmune de la anemia2. Por lo general, se realiza en primer lugar una
prueba mediante un reactivo poliespecífico con suero con anticuer-
pos anti-IgG y anti-C3d. Si el resultado es positivo, se realiza una
segunda prueba monoespecífica1 (anti-IgG y anti-C3d +/- anti-IgM

y anti-IgA) para definir el tipo de anticuerpo. Además, se debe titu-
lar el autoanticuerpo en suero y, en caso de sospecha de AHAI-F,
definir su amplitud térmica.

•
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Así pues, según el resultado del Coombs:

La AHAI por anticuerpos calientes es positiva para IgG sola (35%)
IgG + C3d (56%) o C3d sola (9%, únicamente cuando se ha des-
cartada AHAI por anticuerpos fríos)2. Para el diagnóstico de la
AHAI por anticuerpos calientes de tipo IgA se necesita un CD
La AHAI por anticuerpos fríos debe ser positiva para C3d por
definición1, pero puede ser débilmente positiva para IgG en el 20%
de los casos12. Para confirmar el diagnóstico debe tener un test
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de aglutinación directa positivo y un título sérico de crioaglutini-
nas mayor o igual a 64 (es decir, una actividad del autoanticuerpo
que se mantenga al menos en una dilución de suero proporcio-
nal a 1/64)20,1. Para titular el anticuerpo, el suero debe calentarse
en un baño a 37-38 ◦C durante una hora para asegurar que los
anticuerpos se han separado completamente de las células1,2.

• La AHAI mixta presenta es positiva para IgG y C3d, coexistiendo
los anticuerpos calientes y las crioaglutininas, con una amplitud
térmica de al menos 30 ◦C2.

En un 3 a 10% de las AHAI el CD es negativo21. En estos casos,
el diagnóstico de AHAI supone un diagnóstico de exclusión. Un
resultado falso negativo puede deberse a una baja densidad de
inmunoglobulina, a una baja afinidad del anticuerpo por el antí-
geno, o a un anticuerpo que no ha sido testado (generalmente IgA).
En caso de hemólisis inexplicada con CD negativo, se debe repetir
un CD monoespecífico que incluya suero anti-IgG, anti-IgA y anti-
C3d, preferiblemente en tarjeta de gel comercial antes que en tubo.
Si persiste negativo, se debe plantear la realización de un eluído
(diagnóstico en un 3% de las AHAI CD negativas)2.

En aquellos pacientes con CD positivo para C3d +/- IgG en los
que se ha excluido una enfermedad por anticuerpos fríos y existe
hemoglobinuria, sintomatología asociada al frío o características
serológicas atípicas, o si el paciente es menor de 18 años, se debe
considerar descartar la presencia de un autoanticuerpo de Donath-
Landsteiner para descartar una posible hemoglobinuria paroxística
por anticuerpos fríos. La identificación del anticuerpo puede resul-
tar técnicamente difícil y se debe realizar en un laboratorio de
referencia22.

En cuanto a la AHAI inducida por fármacos, el CD suele ser posi-
tivo para IgG y/o C3d (excepto en el caso de hemólisis intravascular
masiva). En los casos en los que exista una adecuada relación tem-
poral entre la administración del fármaco y la aparición de los
síntomas no está indicada la realización de más  estudios, así como
tampoco lo está en los casos en los que se sabe que el medicamento
sospechoso está asociado a la aparición de hemólisis independiente
del fármaco (respuesta inmune de memoria). En los contados casos
en los que se desee profundizar el estudio, se puede realizar un estu-
dio serológico de detección de anticuerpos antifármaco, prueba que
solo puede realizarse en determinados laboratorios de referencia5.

Tratamiento

Medidas de soporte

Transfusión de concentrados de hematíes
La principal limitación que se presenta en la transfusión en las

AHAI es la positividad en el escrutinio de anticuerpos irregulares y
panaglutininas en el panel de células específicas del paciente. Ade-
más, la principal limitación que presenta la transfusión en las AHAI
es la dificultad en encontrar unidades de concentrados de hematíes
compatibles por la existencia de panaglutininas contra antígenos
presentes en la mayoría de los donantes. Por tanto, las indicacio-
nes son restrictivas, pero no se debe evitar la transfusión en caso
de anemia grave con riesgo vital23. Si la estabilidad del paciente lo
permite, se debe realizar un fenotipo extendido para transfundir
isogrupo, así como realizar adsorciones para descartar la presen-
cia de un aloanticuerpo oculto4,23. Un estudio retrospectivo que
incluyó 450 pacientes hospitalizados concluyó que la gran mayo-
ría de las transfusiones en pacientes con AHAI son efectivas, con
una incidencia de reacción hemolítica transfusional muy  baja, y

que el mayor rendimiento se da cuando el paciente presenta una
hemoglobina de entre 4 y 5 g/dL23.

En el caso de AHAI-F, deben realizarse las pruebas cruzadas a
más  de 37 ◦C. Además, para evitar la aglutinación y lisis de los
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ematíes durante la transfusión, se recomienda mantener caliente
a extremidad de infusión, así como el uso de un calentador de bolsa

ientras dura el proceso2,4,24.

tras medidas de soporte

En pacientes con AHAI-F es muy  importante evitar la exposición
l frío cuando sea posible para reducir el riesgo de exacerbacio-
es graves, cubriendo la cabeza, cara y extremidades cuando la
xposición a condiciones climáticas adversas sea inevitable2.

Los análogos de la eritropoyetina han demostrado incrementar
os niveles de hemoglobina en AHAI, tanto por anticuerpos fríos
omo por anticuerpos calientes25.

Se debe administrar ácido fólico a todos los pacientes con AHAI
ara evitar la aparición concomitante de una anemia megaloblás-
ica secundaria por consumo2.

En pacientes en tratamiento esteroideo está recomendada la
rotección gástrica con un inhibidor de la bomba de protones en
quellos pacientes en tratamiento glucocorticoideo con factores de
iesgo para úlcera péptica o sangrado (tratamiento concomitante
on antiinflamatorios no esteroideos, antiagregación, anticoagu-
ación o mayores de 60 años)26. También es recomendable la
rofilaxis antibiótica con trimetoprin/sulfametoxazol y el control
stricto de los niveles de glucemia, especialmente en pacientes
iabéticos o que reciban dosis altas de prednisona.

El recambio plasmático con albúmina se puede considerar en
ituaciones de extrema gravedad, aunque su beneficio es autolimi-
ado y se debe instaurar la terapia dirigida lo antes posible1,2.

Tanto la AHAI-C como la AHAI-F suponen un riesgo incremen-
ado de eventos trombóticos6,7. La tromboprofilaxis con heparina
e bajo peso molecular (HBPM), sin estar las indicaciones cla-
amente establecidas, se recomienda en aquellos pacientes con
xacerbaciones agudas, hospitalizados con hemólisis importante,
splenectomizados o con factores de riesgo trombótico27,1,2,4,24.

ratamiento dirigido

Los distintos tratamientos dirigidos aparecen resumidos en la
abla 2.

nemia hemolítica autoinmune por anticuerpos calientes

rimera línea
La primera línea de tratamiento para los pacientes con AHAI por

nticuerpos calientes continúan siendo los glucocorticoides27,1,2.
n torno al 80% de los pacientes responde inicialmente al tra-
amiento con prednisona a 1-2 mg/kg/día con un tiempo de
espuesta de entre siete y 25 días6, entendiéndose como res-
uesta al tratamiento el aumento de Hb en 2 g/dL y normalización
e lactato-deshidrogenasa, haptoglobina y bilirrubina indirecta,
ientras que la respuesta parcial consiste en la mejoría de los

arámetros analíticos sin llegar a cumplir criterios de respuesta
ompleta. En pacientes con respuesta se debe iniciar una desesca-
ada de dosis tras tres semanas de tratamiento, y deben transcurrir
or lo menos cuatro a seis meses hasta la suspensión completa del
ismo, para evitar las recaídas. Los bolos de glucocorticoides pue-

en ser de utilidad en formas agudas muy  graves, a dosis de 250
g/día de metilprednisolona IV durante tres días27.
Un paciente que no presenta respuesta tras 21 días de

ratamiento se debe considerar refractario y la terapia con glu-
ocorticoides debe suspenderse27,1. Los datos para el uso de
exametasona son limitados, pero no sugieren que la dexameta-

ona sea superior a prednisolona2.

Aproximadamente el 20% de los pacientes se mantendrán en
emisión tras la suspensión de los glucocorticoides, y pese a que
n 40% podría mantenerse con niveles aceptables de hemoglobina
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Tabla  2
Tratamientos en anemias hemolíticas autoinmunes (AHAI)

AHAI-C Enfermedad por
aglutininas frías

SD aglutininas frías Criohemoglobinuria
paroxística

AHAI mixta

Primera línea Prednisona a 1-2
mg/kg/día.
Prednisona + rituximab
si  Hb < 8 g/dL, AHAI
atípica y síndrome de
Evans

Corticoides no eficaces
Rituximab 375 mg/m2

semanal x 4 semanas
Considerar rituximab-
bendamustina en
pacientes adecuados

Tratamiento de la
infección
desencadenante.
Medidas de soporte si
anemia grave

Medidas de soporte
Prednisona a 1-2
mg/kg/día
Añadir rituximab si
clínica compatible con
crioaglutininas

Segunda línea Rituximab 375 mg/m2

una vez a la semana
durante 4 semanas.

*Se ha reportado un
único caso de anemia
severa con buena
respuesta a Eculizumab

Tercera línea Esplenectomía en casos
muy  seleccionados sin
respuesta a rituximab.
Inmunosupresores

La esplenectomía está
contraindicada

La esplenectomía está
contraindicada

La esplenectomía está
contraindicada

La esplenectomía está
contraindicada

Fármacos en estudio - Fostamatinib (fase 3):
ITK esplénico
- Nipocalimab (fase 3):
antirreceptor FcRn
- Pegcetacoplan (fase
2): inhibidor de C3
- Parsaclisib (fase 2):
Inhibidor PI3K
- Bortezomib +
Anti-CD20 (fase 2):
inhibidor del
proteosoma

- Sutimlimab (fase 3):
Inhibidor de C1S.
Aprobado por FDA en
febrero del 2022
- Eculizumab (fase 2):
Inhibidor C5
- Pegcetacoplan (fase
2): inhibidor de C3
- Ibrutinib: inhibidor
BTK, estudio
retrospectivo
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con dosis de mantenimiento de prednisona de 15-20 mg/día, dados
los efectos secundarios de un tratamiento a largo plazo, se debe
recomendar una terapia de segunda línea2.

En pacientes con infecciones graves intercurrentes, se puede
añadir al tratamiento glucocorticoideo inmunoglobulinas IV (Ig IV)
a dosis de 0,4 g/kg/día durante cinco días, con una tasa de res-
puesta en torno a un 30-40% en uno a cinco días, y una duración
de respuesta de aproximadamente tres semanas28.

Se ha estudiado la administración conjunta de rituximab y glu-
cocorticoides en primera línea de tratamiento en dos estudios
prospectivos aleatorizados29,30. En ambos se demostró una mejor
respuesta a largo plazo en el grupo que recibió ambos tratamien-
tos. En este contexto, el primer consenso internacional recomienda
añadir rituximab al tratamiento de primera línea en casos graves:
niveles de Hb < 8 g/dL, AHAI mediada por IgA, AHAI mixta, AHAI
con CD negativo y síndrome de Evans1,2,4,28.

Segunda línea
Actualmente, excepto si se ha utilizado en primera línea, la reco-

mendación para la terapia de segunda línea es el rituximab27,1,2,31.
La dosis recomendada es de 375 mg/m2 una vez a la semana
durante cuatro semanas, o bien dos dosis de 1 g separadas por dos
semanas1,2,31,32.

Aproximadamente el 80% responde al tratamiento con rituxi-
mab  con un tiempo de respuesta de entre tres a seis semanas y una
tasa de respuesta mantenida a los tres años del 60%27. La tasa de
recaídas a los tres años es del 30%31.

Asimismo, un ensayo clínico valora actualmente la respuesta

a una menor dosis de rituximab (dosis fija de 100 mg  semanales,
cuatro dosis) junto con prednisona 1 mg/kg/día durante 30 días
seguido de bajada de dosis. Los resultados preliminares muestran
una respuesta del 100%, con una respuesta mantenida al año de
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proximadamente el 90% y una disminución de la dosis acumulada
e esteroides en todos los pacientes cercana al 50% (NCT01345708).

tras y nuevas terapias
La esplenectomía hoy en día se recomienda únicamente a

acientes que no responden o que recaen tras rituximab1,2,4,33 con
na tasa de respuesta inmediata en torno a un 70%, pero una tasa
e respuesta mantenida de entre un 20-50%27, asumiendo un alto
iesgo de infección grave secundaria y un incremento del riego
rombótico. No se recomienda en pacientes mayores de 65 años27.

Otras terapias propuestas para tercera línea han sido aza-
ioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, micofenolato mofetil y
ortezomib2,4, cuyos resultados de tasas de respuesta se basan en
equeños estudios retrospectivos y reportes de casos27,2.

En pacientes con enfermedad refractaria, el uso de bortezo-
ib  combinado con dexametasona ha demostrado eficacia en un

studio reciente con ocho pacientes multirrefractarios34 y algunos
studios con daratumumab muestran asimismo resultados prome-
edores en pacientes refractarios a rituximab35.

El fostamatinib, un inhibidor de tirosin cinasa esplénico ya
isponible para el tratamiento de la púrpura trombocitopénica
utoinmune, se encuentra actualmente en un ensayo fase 3 con
esultados prometedores para pacientes refractarios a primera
ínea y con un buen perfil de seguridad36. También están en
nsayos clínicos fase 3 el nipocalimab (anticuerpo antirreceptor
cRn que impide la recirculación de anticuerpos; NCT04119050),
arsaclisib (inhibidor de PI3K; NCT05073458) y el bortezo-
ib  (inhibidor del proteosoma) en asociación con anti-CD20

NCT04083014).
La mayoría de los fármacos referidos están en investigación, no
probados por la EMA, y dado que los resultados son prelimina-
es, deben utilizarse con aprobación por el comité hospitalario de
so de medicamentos en situaciones especiales (CUMSE) y con las
recauciones debidas.
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En el caso de una AHAI-C secundaria, el tratamiento de la causa
subyacente está indicado si la AHAI es resistente a la primera línea
de tratamiento27,1,2,4.

Casos de anemia hemolítica autoinmune aguda muy grave

En casos de crisis hemolíticas graves (con Hb < 6 g/dL o ines-
tabilidad hemodinámica), el rápido deterioro del paciente puede
desembocar en un fallo multiorgánico, con una mortalidad en torno
al 30%37 pese a la instauración de un tratamiento intensivo. En estos
casos, se recomienda iniciar tratamiento con bolos de metilpredni-
solona a 100-200 mg/día durante 7-10 días o 250-1.000 mg/día
durante uno a tres días, seguido de la pauta oral recomendada
de prednisona. Las transfusiones deben individualizarse, recomen-
dando la transfusión de un concentrado de hematíes al día, con
control posterior de hemoglobina y datos bioquímicos de hemóli-
sis. Además, se recomienda superponer una pauta de Ig IV a dosis de
0,4 g/kg/día durante cinco días, especialmente en caso de infección
concomitante.

Si no se observa respuesta en una semana, se recomienda añadir
precozmente rituximab a dosis semanal de 375 mg/kg/día durante
cuatro semanas.

En caso de reticulocitopenia se puede añadir un análogo de la
eritropoyetina.

En caso de no respuesta en siete a 10 días se puede conside-
rar el recambio plasmático como terapia puente hasta lograr una
respuesta de los tratamientos dirigidos, aunque la evidencia de su
eficacia es limitada y controvertida27.

Anemia hemolítica autoinmune por anticuerpos fríos

La tasa de respuestas obtenidas con tratamiento corticoideo son
muy bajas y precisan una dosis muy  alta, con lo que se desacon-
seja su uso20,2,38,31. La esplenectomía tampoco es eficaz, ya que la
eliminación de los eritrocitos opsonizados por moléculas del com-
plemento se lleva a cabo principalmente en el hígado31.

En casos en los que la hemólisis está compensada o con anemia
leve sin síndrome anémico asociado, se puede optar por segui-
miento sin tratamiento1,2,38.

Primera línea
El tratamiento de elección consiste en rituximab en monote-

rapia, cuatro dosis semanales a 375 mg/m2, obteniendo una tasa
de respuesta del 45-60%. Las respuestas mantenidas son raras y
la mayoría de los pacientes recaen entre 12 y 15 meses después,
aunque responden a tratamientos repetidos con rituximab20,1.

La combinación de quimioterapia con rituximab incrementa
tanto la tasa como el tiempo de respuesta. Tanto el esquema
fludarabina-rituximab como bendamustina-rituximab incremen-
taron la tasa y el tiempo de respuesta. Sin embargo, la primera
combinación presenta una mayor toxicidad, tanto a largo como a
corto plazo, destacando un incremento de aparición de neoplasias
tardías (9%). Bendamustina-rituximab presentó un perfil de toxi-
cidad aceptable, con una tasa de respuesta en torno al 78% y una
mediana de respuesta de 88 meses con una incidencia de neoplasias
tardías superponible a la de pacientes no tratados20. Esto lo con-
vierte en una combinación para tener en cuenta para el tratamiento
de primera línea en pacientes fit31.

Nuevas terapias
La inhibición del complemento mediante anticuerpos dirigidos

frente a C5 (eculizumab), C3 (pegcetacoplan) y C1S (sutimlimab)

están reportando resultados prometedores en sendos ensayos clí-
nicos.

En un estudio fase 2 que incluyó a 13 pacientes (12 con AHAI
crónica y 1 con AHAI aguda secundaria) que recibieron eculizumab,
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e logró una disminución de los requerimientos transfusionales en
cho pacientes y una independencia transfusional en tres. Aquellos
ue presentaron anticuerpos de mayor amplitud térmica necesita-
on una mayor dosis de eculizumab y presentaron peor respuesta39.

Un pequeño reporte de cuatro pacientes tratados con pegceta-
oplan también muestra resultados esperanzadores40.

En cuanto al sutimlimab, los resultados preliminares de un estu-
io pivotal multicéntrico fase 3 (estudio Cardinal) muestran un
ápido incremento de los niveles de hemoglobina tras la primera
osis. El fármaco se administró bisemanalmente, alcanzándose el
bjetivo primario (incremento de Hb ≥ 1,5 g/dL con independencia
ransfusional en la semana 23) en el 73% de los pacientes en com-
aración con un 15% en el brazo placebo41. El fármaco acaba de ser
probado (4 de febrero) por la FDA para AHAI-F.

La duración de la respuesta a la administración de inhibidores
el complemento parece limitada, recuperándose tras una nueva
dministración del fármaco. Esto probablemente implique que
eberá administrarse en forma de terapia indefinida para mantener
u eficacia. Se trata por tanto de un posible nuevo horizonte para
os pacientes refractarios o que no pueden recibir anti-CD2015.

Por otro lado, un estudio retrospectivo de 10 pacientes muy
eciente muestra un 100% de respuesta en pacientes tratados con
brutinib, un inhibidor de la tirosina cinasa de Bruton42.

tras anemias hemolíticas autoinmunes

La AHAI mixta suele tener un inicio brusco, un curso grave y
na pobre respuesta al tratamiento. Se deben administrar gluco-
orticoides a dosis altas en primera línea, y en caso de clínica de
glutininas frías florida, se debe considerar iniciar terapia frente a
HAI por anticuerpos fríos. La esplenectomía está contraindicada4.

En pacientes con AHAI farmacológica se debe suspender el
ármaco desencadenante e individualizar la administración de
orticoterapia3.

La anemia paroxística por anticuerpos fríos remite espontánea-
ente, pero la anemia puede llegar a ser muy  grave4. Sobre este

ema hay pocos estudios; en uno de ellos se reporta una respuesta
 una dosis única de eculizumab39.

En cuanto a la AHAI secundaria por anticuerpos fríos, la única
erapia aceptada es el tratamiento de la infección desencadenante2.

onclusiones

La AHAI conforma un grupo heterogéneo de entidades cuyo
iagnóstico específico es especialmente importante para poder

ndividualizar un tratamiento de acuerdo con la patogenia y grave-
ad de cada entidad. El diagnóstico de sospecha debe establecerse
ediante los datos analíticos de laboratorio, mientras que la piedra

ngular del mismo  será el test de Coombs. En la AHAI-C, la pri-
era línea de tratamiento continúan siendo los glucocorticoides,

unto con rituximab en los casos más  graves. La AHAI-F, en caso
e indicación, debe tratarse con terapia anti-CD20 como primera
pción, asociada o no a bendamustina. Actualmente existe una gran
ariedad de ensayos clínicos con nuevas terapias para pacientes
efractarios que actúan sobre los linfocitos B como el bortezomib,
nhibidores de la recirculación de anticuerpos y de los receptores
e Fc en las AHAI-C, así como inhibidores de moléculas del comple-
ento en las AHAI-F, que previsiblemente ampliarán los horizontes

e manejo de este grupo de enfermedades.
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